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Pierwsze wspotczesne badania ‘GCP@
kliniczne (niekomercyjne!)

Pierwsze badanie z Ocena skutecznosci surowicy
randomizacjg: przeciwksztuscowej, J. Fibiger,
1898

Pierwsze badanie ze  Ocena skutecznosci surowicy w
slepg probg: leczeniu btonicy, A. Bigel, Niemcy,
1918

Pierwsze badanie z Badanie ekstraktu z Penicillium w
uzyciem placebo: niezycie gérnych drég
oddechowych, WIk. Brytania,
1944

Pierwsze nowozytne Badanie skutecznosci
badanie z grupg streptomycyny w leczeniu
kontrolng oraz gruzlicy, Medical Research
poprawng Council, WIk. Brytania.
randomizacjg: 1948

www.gcppl.org.pl



Wspotczesny rozwoj kliniczny
leku iInnowacyjnego: fazy
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dopuszczenie
do obrotu
(tylko procedura scentralizowana,
Eur. Agencja Lekow)

Udowodnienie
skutecznosci per se
i bezpieczenstwa
(badania
poréwnawcze):

- docelowy czas
terapii
- docelowa dawka
- duza populacja
- zwykle twarde
punkty koncowe

(Faza V)

Badania
porejestracyjne:
- zawsze w
warunkach ChPL
- badania
bezpieczenstwa
- badania
skutecznosci z
kontekstem
marketingowym

v




Rozwdj przed- i kliniczny ‘GCP@

leku Innowacyjnego: statystyki sukcesu
Faza Grupa badana Liczba Liczba

badanych badanych

substancji osob
Synteza in vitro 3 000 - 10 000 -
Przedkliniczna (0) Zwierzeta 10-20 -
I zdrowi ochotnicy 5-10 20-100
I chorzy 2-5 1 000-2 000
Il chorzy (randomizacja) 2 > 1000

90.35%
IV (porejestracyjne) chorzy 1 >10 000
59.52% S1-858

11.83%

|:> 35.52%
Prawdopodobienstwo przejscia do
kolejnych faz badan (dane z USA)

Zrédfo: J.A. DiMasi i in. Journal of Health

Phase Il Phase IlI-lll Phase lll-
Economics 201 6/- 47: 20-33 NDA/BLA Sub NDA/BLA App\ NDA/BLA App
www.gcppl.org.pl NDA/BLA Sub = New Drug Application/Biologic License Application submiigsi

NDA/BLA App = New Drug Application/Biologic License Application approv.



Millions of 2013 $

Rozwdj przed- i kliniczny ‘GCP@
leku iInnowacyjnego: koszt

2,558

Pre-human Clinical Total

Exh I-1: Real economic returns* to R&D spending

0 1970s-early 1980s wm 1980s-early 1990s m 1990s-mid 2000s = 2000s-mid 2010s

Zrédfo: J.A. DiMasi i in. Journal of Health Economics 2016; 47: 20-33

Zwrot inwestycji w badania i rozwoj
W przemysle farmacC@ULYCZNYM e orummmessmeors s tecstned e s s onshsso o

www. gcpp/ Or'g,p/ Sources: Bloemberg; AcclaimlP; SSR Health Hidden Pipeline Analysis and assumptions

(1969-2013)
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Rozwdj lekow innowacyjnych:

kto to robi?
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‘ GCP@

Zrédfo: Regulatory watch: Where
do new medicines originate from
in the EU? Lincker H i in. Nature
Reviews Drug Discovery 2014; 13:
92-93



Rozwdj lekow a badania niekomercyjne ‘GCP@
sensu stricto (=strategy trials)

* Podstawowym celem badan | — Ill fazy co do zasady nie jest porownanie strategii
terapeutycznych (czyli dostarczenie wiedzy lekarzowi, jak najlepiej leczy¢ pacjentow)
* S3one przeprowadzane przede wszystkim po to, aby dopuscic¢ lek do obrotu
*  Wedtug opublikowanych wytycznych regulatoréw
*  Wedtug wskazowek otrzymanych w toku doradztwa naukowego (Scientific Advice —
EMA, End-of-Phase-2 Meeting — FDA)
* Ciggle duza nierownowaga i pole do popisu dla badan niekomercyjnych odnosnie strategy
trials...

Przyktad analizy z rozwoju klinicznego antybiotykow:

Zrédto:

Fovler VG.

The Rationale

for Strategy Trials,

What We Get:

DA-Approved Agents By Indication Since 2013

Duration of IV antibiotics 5 ID Week,
Acute Bacterial Skin and Skin Structure 4  Dalbavancin (2014) San Franci SCo,
Infection (ABSSSI) Oritavancin (2014) L .
Tedizolid (2014) pazdziernik 2018
Combination antibiotic therapy 3 0 peaioradiiis)
Complicated Urinary Tract Infection 4 Ceftolazone/tazobactam (2014)
(cUTI) Ceftazadime/avibactam (2015)
Meropenem/vaborbacam (2017)
PI icin (2018
Treatment of MDR Pathogens 3 0 e L 01
Complicated Intraabdominal Infection 3 Ceftolazone/tazobactam (2014)
(cIAI) Ceftazadime/avibactam (2015)
Eravacycline (2018)
Hospital-Acquired Bacterial Pneumonia / 1 Telavancin (2013)
ini i Ventilator-Associated Bacterial
Route of Administration 2 0 Preumonta (HABP/VABP)
Clostridium difficile 1 Bezlotoxumab (2016)

https://www.centerwatch.com/drug-information/fda-approved-drugs/




Strategy trials: jak zmierzyC czy dana ‘GCPFD
strategia terapeutycznal/lek jest dobra/y?

*  Wieksza skutecznosc kliniczna Ocena stosunku
(efficacy)? ,
* W twardych punktach kOFZ.ySC-)I do ry;yka
koricowych? (Benefit/Risk Ratio, B/R)

* Czy tez wystarczy w zastepczym
punkcie koncowym?
* Lepszy profil bezpieczenstwa?
* Ktéry rodzaj dziatan
niepozgdanych wzig¢ do oceny?

Metaanalizy

Z metodologia oceny B/R borykaja sie takze regulatorzy rynku w badaniach komercyjnych:

fl!\"l[lx’\\”ll\'\l CONFERENCI ™ HARMONISATION il THECHNICAL
‘in-(_i!II\’I\II\F\F FI} IISTR II\ WEPHARMACEUTICATLS k R TTUMAN UISE

|
| TCH HARMONISED GUIDELINE

| ~ | m U.S. FOOD & DRUG
O i |
| |
i |
|

EUROPEAN MEDICINES AG l REVISION OF M4E GUIDELINE ON ENHANCING THE |(
STRUCTURE OF BENEFIT-RISK INFORMATION 1Y

EFFICACY - M4E(R2) ‘J

[2200292 s v, | | BENEFIT-RISK ASSESSMENT
e e S e S I‘,‘ r“[“‘:”[ i"” Jl‘:"'”” ‘w IN DRUG REGULATORY
,w" Benefit-risk methodology project | ——— j DECISION-MAKING

;‘ Work package 4 report: Benefit-risk tools and processes
/ Draft PDUFA VI Implementation Plan (FY 2018-2022)



Strategy trials: metodologia badania ‘GCP@

explanatory czy pragmatyczna?

Generalizability of study results
to patient population of interest

possible modifiers of drug response
Lower renal function

oo e

=& AL AL 2L AR 34

Model explanatory,
dominujacy w
badaniach
komercyjnych

Zrédto: Zuidgeest i in. Journal of Clinical
Epidemiology 2017; 88 : 7e13
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Badanie kliniczne w Polsce: ‘ch@
komercyjne vs. niekomercyjne

(2011-2018)
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Zrédto: na podstawie pacjentwbadaniach.pl



Badanie kliniczne w Polsce: ‘GCP@
wg faz (2013-2017)
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Zrédto: na podstawie pacjentwbadaniach.pl



Badanie kliniczne w Polsce: ‘GCP@
obszary dla badan niekomercyjnych

— P
Phase IV = >>> niekomercyjne strategy trials, pragmatic trials .
| E—

>>>
Phase IlI niekomercyjne
e badania
»starych”
I —— |Ek6W

Phase |1 W nowych

wskazaniach

— : 2 . .
Phase | mmmmm >>> badania wczesnych faz sponsorow niekomercyjnych,

7 perspektywg komercjalizacji

[%]

Zrédto: na podstawie pacjentwbadaniach.pl



Niekomercyjne badania kliniczne: ‘GCP@
jeden z priorytetow ABM

,Celem dziatalnosci Agencji jest wspieranie dziatalnosci
innowacyjnej w ochronie zdrowia, ze szczegdlnym

uwzglednieniem rozwoju niekomercyjnych badan
klinicznych”.

Art. 1 ust. 7 ustawy z dnia 21 lutego 2019 r. o Agencji Badarn Medycznych

www.gcppl.org.pl



Niekomercyjne badania kliniczne: ‘GCP@
definicja?

Europejskie
rozporzadzenie o
badaniach klinicznych
(536/2014) nie zawiera
definicji
niekomercyjnego
badania klinicznego

Polska definicja w
ustawie — Prawo
farmaceutyczne jest
wzorowana na definicji
z bytych, roboczych
wytycznych Komisji
Europejskiej z 2006 r.:

www.gcppl.org.pl

EUROPEAN COMMISSION

ENTERPRISE AND INDUSTRY DIRECTORATE-GENERAL

Consumer goods

Pharmaceuticals

DRAFT

Draft guidance on ‘specific modalities’
for non-commercial clinical trials
referred to in Commission Directive
2005/28/EC laying down the principles
and detailed guidelines for good clinical
practice




Niekomercyjne badania kliniczne: GCPpl
definicja? (1/3)

Byte wytyczne KE Ustawa — Prawo farmaceutyczne Przyszia
(2006) (2014) ustawa o
badaniach
klinicznych
the sponsor should sponsor bedacy uczelnig lub federacjg podmiotéw ?
be a university, a systemu szkolnictwa wyzszego i nauki [w rozumieniu
hospital, a public ustawy , Konstytucja dla nauki] lub innym podmiotem
scientific posiadajgcym uprawnienie do nadawania co najmniej

organisation, a non stopnia naukowego doktora [...], badaczem,

profit institution, a organizacjg pacjentdw, organizacjg badaczy lub inng

patient organisation  o0sobg fizyczng lub prawng lub jednostka organizacyjna

or a researcher nieposiadajgcg osobowosci prawnej, ktorej celem
dziatalnosci nie jest osigganie zysku w zakresie
prowadzenia i organizacji badan klinicznych badz
wytwarzania lub obrotu produktami leczniczymi

www.gcppl.org.pl



Niekomercyjne badania kliniczne: GCPpl
definicja? (2/3)

Byte wytyczne KE Ustawa — Prawo farmaceutyczne Przyszia
(2006) (2014) ustawa o

badaniach
klinicznych

the ownership of the wtascicielem danych uzyskanych w trakcie badania ?
data of these trials klinicznego jest sponsor [niekomercyjny]

should belong to the

sponsor listed in the

first bullet point

no agreements sponsor, sktadajgc wniosek o rozpoczecie badania
between the sponsor klinicznego niekomercyjnego, oswiadcza, ze nie zostaty
and third parties zawarte i nie bedg zawarte podczas prowadzenia
allowing badania klinicznego jakiekolwiek porozumienia

them to use the data umozliwiajgce wykorzystanie danych uzyskanych w

for regulatory or trakcie badania klinicznego niekomercyjnego w celu
marketing purposes  uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
should be produktu leczniczego, dokonania zmian w istniejgcym

in place pozwoleniu lub w celach marketingowych



Niekomercyjne badania kliniczne: GCPpl
definicja? (3/3)

Byte wytyczne KE Ustawa — Prawo farmaceutyczne Przyszia
(2006) (2014) ustawa o
badaniach
klinicznych
the design, conduct, # wykorzystanie w badaniu klinicznym ?
recording and reporting  niekomercyjnym badanych produktow leczniczych
of the clinical trial uzyskanych od wytworcy lub podmiotu
should be under the odpowiedzialnego bezptatnie lub po obnizonych
control of the sponsor kosztach, wsparcie merytoryczne lub techniczne

wytworcy lub podmiotu odpowiedzialnego
wymaga niezwfocznego poinformowania
wtasciwej komisji bioetycznej i Prezesa Urzedu

the studies should not dane uzyskane w trakcie badania klinicznego

be part of the niekomercyjnego nie mogg by¢ wykorzystane w
development celu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do
programme for a obrotu produktu leczniczego, dokonania zmian w

marketing authorisation istniejgcym pozwoleniu lub w celach
of a medicinal product marketingowych



Niekomercyjne badania kliniczne: GCP@

co z komercyjnym wykorzystaniem danych”
Przyktad rozwigzania wioskiego

Legislative decree opens way to commercial

- . . . H
use of data obtained by non-profit clinical Lovells
trials

05 June 2019

Zrédfo: Hogan Lovells

On 8 May 2019 the Italian government approved a legislative decree on clinical
trials that introduces changes to several provisions of the existing national
regulation on clinical trials (the Amending Act).

[...]

The Amending Act stipulates that data and results obtained from non-profit clinical
trials, including low-intervention clinical trials, may be assigned to third parties for
authorisation purposes, provided that either the sponsor or the assignee refunds
and reimburses any direct or indirect associated costs. The consideration paid in
exchange for the ownership of the data and results will cover the costs of the
clinical trial, including the reimbursement of any tax facilitation that the sponsor
may have enjoyed as a consequence of the trial's non-profit initial qualification. In
addition, when the price is calculated, due account will be taken of the royalty and
revenues that the data and results may generate if they become subject of IP rights.



Niekomercyjne badania kliniczne: ‘ch@
taki sam rezim jak w badaniach
komercyjnych?

Dyrektywa unijna 2001/20/WE w praktyce zrownata rezim prowadzenia badan
niekomercyjnych (obowigzki sponsora, badacza, pozwolenie urzedowe na
rozpoczecie badania, obowigzek ubezpieczenia, monitorowanie, raportowanie
pharmacovigilance itd.) z badaniami komercyjnymi

WIENER KLINISCHE WOCHENSCHRIFT

The Middle European Journal of Medicine

118. Jahrgang 2006 Supplementum 1

Wien Klin Wochenschr (2006) 118/5-6 [Suppl 1]: 1-12
DOI 10.1007/s00508-006-0575-4
© Springer-Verlag 2006

Report of the 15t Meeting of the
“Vienna Initiative to Save European Academic
Research (VISEAR)”

organised by the
Medical University of Vienna
Department Ethics in Medical Research

in collaboration with the
European Forum for Good Clinical Practice (EFGCP)
Vienna School of Clinical Research (VSCR)
European Clinical Research Infrastructures Network (ECRIN)



Niekomercyjne badania kliniczne: ‘ch@
taki sam rezim jak w badaniach
komercyjnych?

Dyrektywa unijna 2005/28/WE dodata pewng furtke dla utatwien narodowych dla
badan niekomercyjnych:

,Warunki przeprowadzania badan niekomercyjnych przez badaczy niezaleznych
oraz placowki, w ktorych przeprowadzane sq badania kliniczne, sprawiajq, iz

stosowanie niektorych szczeqgofow dobrej praktyki klinicznej jest zbedne lub
zagwarantowane w inny sposob. ,,

,Stosujgc zasady, szczegofowe wytyczne oraz wymogi [...] wobec niekomercyjnych
badarn klinicznych przeprowadzanych przez badaczy bez udziatu przemystu
farmaceutycznego, Panistwa Cztonkowskie mogqg wprowadzic¢ specyficzne przepisy
krajowe celem ujecia specyfiki tych badan |[...]”

Nowe rozporzadzenie 536/2014 praktycznie nie zawiera konkretnych utatwien dla
badan niekomercyjnych => kwestia pozostaje do regulacji narodowych



Dobra Praktyka Kliniczna ‘GCP@
- dobra takze dla badan niekomercyjnych?

The Good Clinical Practice guideline: a bronze standard for
clinical research

6:172-74 Clinical researchers throughout the world are having to  “Good Clinical Practice” derives from the weakest

Krytyka: -
Ze mylaca nazwa “.;"'I'y"‘ ’|p;| ,.m ;,m| lll‘ by ‘(h‘ xl @ lnll al Irl ll (( c l) guideline s.ppx'n.uhA mlm'n’ml urnsv‘nsu\‘ v'l’hv.‘ lll(fltl.ﬂl:ll?:!}
raktyka kliniczna to nie praktyka badan klinicznych
P V4 P V4 Y

...2ze oparte na nieformalnym konsensusie (zamiast
na dowodach i odniesieniach do literatury)

...Z€ nie ujawnieni autorzy

...ze stworzona bez udziatu badaczy i przedstawicieli pacjentow

...2ze nie opublikowana w czasopismie indeksowanym w PubMed

...ze nie aktualizowana

...2ze wiekszy nacisk na zapewnienie jakosci danych (monitorowanie, audyt,
inspekcje) niz na wtasciwe projektowanie badan oraz analizowanie i publikowanie
wynikow

...ze mnozy biurokracje w badaniach (,,Garbage Collection Practice”)

...ze niewykonalna dla wielu badan niekomercyjnych (bo stworzona dla przemystu)

(Zrédto: podst. m.in. The Good Clinical Practice guideline: a bronze standard for clinical research. Lancet 2005; 366: 172—74)



